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(54) Enzymelektrode zur Glukosemessung 



(57) Die Erfindung betrifft eine Enzymelektrode als Me&wertgeberfur Glukosemessungen, insbesondere bei hoher 
Glukosekonzentration. Ziel der Erfindung ist eine miniaturislerte Enzymelektrode zur Bestimmung der 
Glukosekonzentration ohne vorherige Verdiinnungsschritte fur implantierbare Glukosekontrollierte 
Insulininfusionseinrichtungen. Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, den linearen MeSbereich der bekannten 
Enzymelektrode zu erweitern. Dies erfolgt erfindungsgemal^ durch die Anwendung der kombinierten 
hydrophoben/hydrophilen Trennmembran 3; 6 zwischen Probe und Enzymschicht 5 der Sandwich-Membran. Die 
durch diese Membrangestaltung mogliche Realisierung unterschiedlich groSer Diffusionsflaclien fur Glukose und 
Sauerstoff bewirkt, daS die Glukosediffusion in der Weise limitiert wird, daS auch bei maximaler 
Glukosekonzentration in der Blutprobe immer SauerstoffiiberschuS in der Reaktionsschicht 5 vorhanden ist so daB 
die gesamte, in die Reaktionsschicht dlffundierte Glukose vollstandig unrigesetzt wlrd. Anwendungsgebiet ist die 
kunstliche B-Zelle sowie Glukosebestimmung in klinischen und klinlsch-chemischen Laboratorien. Fig. 1 
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Erfindungsanspruche: 

1. Enzymeiektrode zur Glukosemessung, insbesondere bei hoher Glukosekonzentration, gekennzeichnet dadurch, daH zur 
Erweiterung ihres linearen Mefibereiches zentrisch uber den Elektrodenanschlussen in die hydrophobe Membran (3) der 
Sandwich-Membran (2) mit eingebettetem Enzym (5) eine Perforation, deren GroSe die Steilheit der Eichkurve der 
Enzymeiektrode variabel gestaltet, angeordnet ist und die Perforation der hydrophoben Membran (3) durch eine zusatzliche 
hydrophile Membran (6) verschlossen ist. 

2. Enzymeiektrode nach Punkt 1 , gekennzeichnet dadurch, daS zur Variation der Grenzen ihres linearen Me&bereiches die 
Perforation in der hydrophoben Membran der Sandwich-Membran exzentrisch iiberden Elektrodenanschlussen anzuordnen ist 

Hierzu 1 Seite Zeichnungen 
Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine Enzymeiektrode zur Glukosemessung, insbesondere bei hoher Glukosekonzentration, und ist besonders 
geeignet als Glukosesensor bei implantierbaren kunstlichen Beta-Zellen, deren Aufgabe es ist, bei Diabetikern stetig die 
Glukosekonzentration im Blut zu kontrollieren und mittels eines elektronischen Regelungssystems automatisch die bedarfsgerechte 
Insulinmenge zur Verhutung von diabetischen Komplikationen, wie z. B. Hypo- und Hyperglykamien, zu injizieren. Weitere 
Anwendungsgebiete sind glukosekontrollierte Therapiema&nahmen, alle Situatlonen der kontinuierlichen oder quasikontinuieriichen 
Blutglukoseuberwachung und Glukosebestlmmungsmethoden in klinischen und klinisch-chemischen Laboratorien. 

Charakteristik der bekannten technischen Losungen 

Eine Enzymeiektrode zur Bestimmung von Glukose mit einem eiektrochemischen Sensor, der zusammen mit einer semipermeablen 
Membran einen Bereich begrenzt, in dem der Akzeptor in teilweise ungeioster Form und das Enzym vorliegt, ist in der Patentschrift 
DE-AS 2243962 beschrieben worden. 

Durch K. Ito, K. Ohta et aL, Comparative studies of glucose sensors between enzyme membrane and electrochemical aspects, in 
Artifical Organs, Vol. 2, 1978, S. 244-246 und K. Itoh, K. Ohta, T. Kondo et al.. Glucose sensors for the implantable artifical Beta-ceil, 
in Proceedings of the International Conference in Cybernetic and Assiety, 1978, Vol. 1 , S. 145-148 ist weiterhin der Aufbau von 
Enzymelektroden als GlUkosesensoren bekannt geworden, die so gestaltet sind, daS der eigentlichen Clark- Elektrode eine 
sogenannte Sandwich-Membran, bestehend aus einer hydrophilen, glukosepermeablen und einer hydrophoben, gaspermeablen 
Membran oder einer weiteren hydrophilen, HjOj-permeablen Membran mit zwischengeiagertem, an einen Trager fixierten Enzym 
GOD, vorgelagert ist. Durch die hydrophile Membran, die die Enzymschicht von der Blutprobe trennt, diffundieren Glukose und 
Sauerstoff und zwar in dem MaSe, daB die in die Reaktionsschicht GOD gelangende Qlukose nicht in Jedem Fall vollstandig 
umgesetztwerden kann. 

Der Nachteil dieser bekannten Enzymelektroden besteht in der nicht eindeutigen Zuordnung der Glukosekonzentration zum 
Sensorsignal bei Clberschreitung der Grenzen des linearen MeSbereiches aufgrund des relativen Sauerstoffmangels. 
Da diese Enzymelektroden ausschlieBlich im verdunnten Vollblut arbeiten konnen, ist ihr Einsatz auf bettsettige 
BlutglukosemeSpiatze bzw. Laboranordnungen beschrankt und somitnur teilweise in extrakorporaien Beta-Zellen verwendbar. Der 
enge begrenzte lineare MeSbereich beinhaltet zwangslaufig, daS zur Gewinnung des verdunnten Vollblutes dem Probanden 
kontinuierlich bzw. quasikontinuiertich Blut entnommen, fur die Glukosemessung aufbereitet und nach der Messung verworfen 
werden muS. Weiterhin ist die Verdiinnung der Blutprobe mit einem betrachtlichen apparativen Aufwand verbunden. 

Ziel der Erfindung 

Das Ziel der Erfindung ist eine Enzymeiektrode fur Giukosemessungen, die geeignet ist, auch bei hoher Glukosekonzentration und in 
miniaturisierter Ausfuhrung mit optimaler Zuverlassigkeit zu arbeiten und somit den Anforderungen an eine implantierbare 
Glukosemel^einrichtung zu genugen. 
Darlegung des Wesens der Erfindung 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, den linearen MeBbereich der Enzymeiektrode hinsichtlich des Verhaltnisses 
zwischen Sensorstrom und Glukosekonzentration in dem MaBe zu erweitern, daG beliebige im Individuum auftretende 
Blutglukosekonzentrationen ohne vorherige Verdunnung des Blutes kontinuierlich gemessen werden konnen. 

ErfindungsgemaS wird die Aufgabe dadurch gelost, daS bei der Enzymeiektrode anstelle der bekannten hydrophilen Trennmembran 
zwischen Reaktionsschicht der Sandwich-Membran und Blutprobe des Individuums eine gasdurchlassige, hydrophobe Membran 
angeordnet wird, die in definiertem MaSe perforiert ist. Die Perforation der Membran wird zur Verhinderung des Abspulens des 
unter der hydrophoben Membran befindlichen tragerfixierten Enzyms mit einer zusatzlichen hydrophilen Membran verschlossen. 
Mit der GroSe der Perforation kann die Steilheit der Eichkurve der Enzymeiektrode geandert werden. Zur Variation der Grenzen des 
linearen MeBbereiches des Sensorstroms in Abhangigkeit von der Blutglukosekonzentration wird erfindungsgemalS die Perforation 
in der hydrophoben Membran der Sandwich-Membran exzentrisch uber dem Elektrodensystem des Enzymsensors angeordnet. 
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Ausfiihrungsbeispiei 

Die Erfindung soil anhand eines Ausfuhrungsbeispieles gemaS Fig. 1 und Fig. 2 nSher erISutert werden. Dabei stellen dar: 
Fig. 1: Enzymelektrode mit groSem linarem MeSbereich 

Fig, 2: Anordnung der Enzymelektrode zur Variation der Grenzen des-linearen MeSbereiches 

Die Enzymelektrode zur Glukosemessung, insbesondere bei hoher Blutglukosekonzentration, besteht aus der Clark-Elektrode 1 mit 
der Sandwich-Membrananordnung 2, die aus der hydrophoben Membran 3 und der hydrophilen Membran 4 besteht. Zwischen 
diesen beiden Membranen 3, 4 ist an einen Trager fixiert das Enzym 5, Glukoseoxidase, zwischengelagert. Die hydrophobe, 
gaspermeable Membran 3 ist erfindungsgemail perforiert. Als Material fur diese Membran eignet sich Teflon, Polyathylen u. a. 
Gegen das unbeabsichtigte Abspulen des in der betriebsfahigen Enzymelektrode unter der perforierten hydrophoben Membran 3 
gelagerten Enzyms 5, z. B. Glukoseoxidase, ist die Perforation enzymseitig mittels der flachenmaBig sehr kleinen hydrophilen 
Membran 6, z. B, Zelluloseazetat, die als Dialysiermembran dient, verschlossen. Gleichzeittg verhindert die hydrophile Membran 6 
das Eindringen von storenden Substanzen aus der Blutprobe durch die Perforation in die Reaktionsschicht, das Enzym 5, und 
garantiert somit die unerlaGliche Schutzfunktion fur das Enzym. Durch die erfindungsgemaBe Kombination von hydrophober und 
hydrophiler Membran 3, 6 ist das Verhaltnis der Flachen fur die Sauerstoff- und Giukosediffusion aus der Blutprobe definiert 
einstellbar. Es wird erreicht, daS die Giukosediffusion bei ungehinderter Sauerstoff diffusion erfindungsgemaS in dem Mal^e limitlert 
wird, wie es zur Realisierung eines stets vollkommenen Glukoseumsatzes in der Reaktionsschicht, der Enzymschtcht 5, des 
Glukosesensors erforderfich ist. 

Weiterhin laSt sich die Grenze des linearen MeSbereiches durch definierte Veranderung der geometrischen Zuordnung des 
Glukosediffusionskanals zur unter der Sandwich-Membran 2 und im Elektrolyt KCL7 angeordneten Elektrodensystem gemaS Fig. 2 
zuveriassig variieren. Dieser Effekt wird dadurch hervorgerufen, daS bei entsprechender exzentrischer Anordnung des 
Glukosediffusionskanales zum Elektrodensystem ein Tell der ohnehln schon in der Diffusion durch Membran 6 limitierten Glukose 
seitlich neben der Arbeitselektrode, der Anode der Enzymelektrode, in der Enzymschicht 5 umgesetzt wird und das dabei 
entstehende H2O2 umgehend zerfallt, ohne vorher einen Beitrag zum Sensorsignal zu liefern. 



